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モ ル モ ッ トや ラ ッ トな どの 小動物用 の 定量的 吸 入 負荷装置 を, 従量 式人 工呼吸 器 の 回路内に 超音波
式ネ ブ ラ イ ザ ー を組み 込 む こ と に よ り開発 した. 霧化槽の 容量 は極力減少させ 8ml と した･ 本装置 に よ り
人 工 呼吸 を中断す る こ と なく 薬物 を任意の 時間に 吸 入 さ せ る こ と が可能 と な っ た .
99 mTc-ア ル ブ ミ ン を
吸入させ 本装置の 定量性を検討した. 吸入負荷量 は15.2±2.1FLl/min(m e a n士 S E M ), 肺 の 沈着豊 は 7･0±1･2JLl/
min(m e a n±S E M ) と充分な 再現 性 を示 した. こ の 装置に は気道系お よび 循環系の 測定装置が連結 で き る
た め, 気道内圧 や各種の 循環 動態 の 指標の 測定が容易とな っ た . よ っ て 本装置を, 塩酸 イ ソ プ ロ テ レ ノ
ー
ル , 硫酸サ ル ブタ モ ー ル , お よ び硫酸 メ タ プロ テ レ ノ
ー ル の 3種輝の 気管支拡張弄りの 薬効評価 に 用 い 満足
の 行く 結果を得た. さ らに 気管支拡張剤 を吸 入 お よ び静注に よ り投与し両者の 効果 を比 較し た. 吸入 に よ
る気管支拡張効果は静注に よ るも の の 5倍 を示 した が, 全身に 与 える影響 は極めて 僅少で あ っ た ･ 霧 化に
ょ る薬物の 破壊は無視 で き る程度 で あ っ た . 以上 の 結果よ り本装置が実験喘息の 生理 学的お よ び薬理 学的
研究に 寄与す る もの と考 えら れた .
Key w o rds Quantitativ einhalatio n ap paratu s, Bro n chodilator,
Experim entala sthm a
気管支喘息の 病態や治療 の 研 究に お い て種 々 の 動物
が用 い ら れ て い る . こ れ ら の 動物に は各種の 薬物負荷
が行わ れ て い る が , その 方法は動物を丸ごと 用 い る方
法と, 摘出気管筋を用 い る 方法1卜 3)の 2 つ に 大 別され ,
前者はさ ら に 無麻酔お よ び 麻酔下 の 2 つ に 分 けら れ
る. 前者の 利点 は､ 気道 に お け る反 応 の み で なく 二 次
的反応も 含め て 全 身に 及 ぶ 反 応を観察 で き る と い う点
で ある. 丸 ごと の 動物を 用しゝて 薬物実験 をす る場合,
無麻酔で は透明 容器 内に 被験動物を入 れ 容器 内を エ ア
ロ ゾ ル で 充満さ せ て 自発呼吸 に よ り気道反応を お こ さ
せ それ を観察す る 方法 が と られ て い る . しか し この 方
法で は, 薬物の 作用 が気道内に 第一--･義的 に 発 現 する と
い う利点 が あ るも の の , 吸 人 され る エ ア ロ ゾル の 定崖
が 難し い こ と, 無麻酔 で ある た め 各種 の 測定装置の 装
着が困難 で 反応の 観察に お ける客 観性 が損 なわ れ る な
どの 欠点 が 認 め ら れ る. 麻酔l㍉引場合に お しゝ て は , 反
応机 観察に お け る客 観惟 が確保され る と い う 有利な点
を持 っ て い る . し か し, イ ヌ , サ ル な どの 大動物 に お
い て は定逮 的な 吸 入負荷の 方法が開発 され て い る が ,
モ ル モ ッ トな ど小 動物 を用 い る 実験 に お い て は吸 入 に
ょ る定 邑的方法 は開発さ れ て お ら ず主 と して 静注に よ
る 負荷が 用 い られ て い る . し か し こ の 方法で は, 薬物
の 作用が 全身に 及 んで しま い 気道に お ける反 応が第【一
義的で ある べ き気管支暗息の 実験方法と し て は不 利な
点とな 一.｣ て い る . 気管支喘息の 研究に お い て最も広く
使用 さ れ て い る動物 は, 小 動物で あ る モ ル モ ッ トで あ
り, こ の 動物に 使用 可能な定量的吸 入負荷装置が開発
され れ ば この 研 究の 進展が期待され る. 著者 は こ の 目
的に 合致 し た装置を考案し その 基礎的検討を行 っ た .
ま た, 員 体的応用 と し て 気管 支喘息の 研究に は欠く こ
との で き な い 気管支拡張剤の 薬効に つ い て の 検討と 吸
人 に よる 気管支拡張剤の 投与 に お ける 問題点に つ い て
検討を行 っ た .
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材 料お よ び方 法
Ⅰ . 吸 入 負荷装置 の 考案と 基礎 的検討
1 . 装 置の 考案
本装置 は南ら との 共同研紆)に よ る も の で あ る. 図
1 に示 す 如く ハ ー バ ー ド型小動物用 人 工呼吸器の 吸 気
路 を延長し, その 間に 超音波式ネ ブ ライ ザ ー (立石電
気社雲軋 オ ム ロ ン超音波吸 入 器 N E
- UlO, 粒子 径1
～ 5 〟, 超音波数 1.7 M Hz)を組 み 込 んだ . 気道の 容
量 を減少させ るた め薬液槽す な わ ち 霧化槽 に 水 を満 た
し その 上 部に ポリ エ チ レ ン製の 容器を 固定 して 新た な
霧化槽と した. こ の 結果, 人 工 呼吸中も ス イ ッ チ操作
の み に よ り人 工呼吸 を 中断さ せ る こ と な く適宜吸 入 負
荷する こ とが 可能と な っ た . 霧化槽の 底部の 膜 は, 超
音波式 ネブラ イ ザ ー の 付属膜の 中心 部分 を円形 に 切 り
抜い たも の を接着さ せ て用 い た. ま た, 霧化の 結果水
滴 を生 じ気道内に 沈着 して 気道の 抵抗 を上 昇さ せ る こ
とが あ るた め, そ の 防止 の 目的で 薬液槽の 出 口 に
一 枚
の 障壁を設け た. 霧化槽を 含めた 気道の 容量 は極力減
少させ 8ml と した.
2 . 人 工 呼吸時の 呼吸 お よ び循環動態の 測定
体 重 465～ 760g の ハ ー ト レ
一 系雄 モ ル モ ッ ト を ベ
ン トパ ル ビタ ー ル (55m g/kg)に て麻酔後気管切開し,
考案 した吸入負荷装置 に て 人 工 呼吸を行 っ て呼吸 お よ
び循環動態 を検討 した. 一 回換気量 は 7.6ml/kg 前後
に て, PaO260m mHg 以 上, PaC O240m mHg 以 下, 動
脈血の pH 7.40～ 7.55を満足す るよ う 調節 し た. 気道内
圧 は気道に 挿入 した 側杖 よ り差圧 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー
(日本光電社製, T P- 603 T)を用 い て測定 した . 体血
藤
圧 , 右重圧 はそ れ ぞれ 左 内頸動脈お よ び右内頸静脈よ
り挿入 し た カ テ ー テ ル よ り圧 力 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー
(日 本光電社製, M P U-0.5)に て測定 した. 脈 拍は体
血 圧 の 脈 波よ り測 定 した. また 凝血 防止 の た め, ノ ボ ･
ヘ パ リ ン 1000単位/kg を静脈確保と同時 に 投与し た.
以 上 の 処 置後 15分以 上 経過 し状態 が安定し て い る
こ と を確認 して か ら心 拍出塁, 動脈血 ガ ス , 静脈 血 ガ
ス の 測 定 を 行 っ た . 心 拍 出 塁 の 測 定 は Fick 法 に て
行 っ た . 呼気 ガ ス は , 容量 約2 ♂の バ ッ グに て 3 分間
採取 し て 分 析に 用 い た . 呼気 ガス , 血 液ガ ス の 分 析は
コ ー ニ ン グ 175 に て行 っ た5 ). ま た血 液の 検体 は マ イ
ク ロ サ ン プ ル と し て 測定に 供 した.
3 . 吸入 負荷塁 と肺 内沈着邑 の 測定
吸 入 負荷装置 に よ る 負荷鼓 の 測定 は, 9 9 mTc-ア ル
ブ ミ ン溶綬 (第 一 アイ ソ ト ー プ社製) を霧化 し, そ の
エ ア ロ ゾ ル を バ ッ グ内 に 集 め て ウ ェ ル タ イ プ シ ン チ
レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー (ア ロ カ社製 JD C-701) に て
測定 した. エ ア ロ ゾル 発 生 が 多く な りす ぎな い よ うに
超音波 を減衰させ る た め, もと の 薬液槽 に は ガ ラ ス製
の 板 を挿入 した. 霧化は 5 分以 上 の 間隔 をあ け て 1分
間行 っ た . 換気 量 を か えて その 影響 も検討 し た.
肺沈着量 は, 麻酔 した モ ル モ ッ ト を用 い て 1 分間99m
Tcwアル ブ ミ ン溶液 を吸 入さ せ , 直後に 開胸し気管を
含め て肺 を摘出, 気管, 肺外気管支, 左 右肺の 3偶に
分離 しそ れ ぞれ ウ ェ ル タイ プ シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン
タ ー に て 測定 し て求め た. 各吸 入負荷毎 に コ ン ト ロ ー
ル を作製し カ ウ ン ト数を補正 した. 吸 入 負荷童 の 測定
と肺内沈着量 の 測定 を交 互 に 行い その 比 をと っ て 肺内
沈着率と した.
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Fig. 1. Sche m a of a n e winhalatio n ap pa r atu sfor s m alla nim als･
小 動物 に お ける定量 的吸 入 負荷装置の 開発
吸入 負荷物質の 体内移行を観察す る た め , γ-カ メ
ラ(東芝 G C A401)に て ス キ ャ ン し モ ル モ ッ ト を全 身
お よ び肺 に 分 け て カ ウ ン トし, 20秒単位 に て 10分 間
コ ン ピ ュ ー タ ー 処理 (東芝 DA P5000N ) した. 吸 入
物質は,
99m TcO√ 溶頼を 用 い た . 各区 画の カ ウ ン ト数
は, その 値よ り吸 入前の コ ン ト ロ ール カ ウ ン ト数 を減
じ9 9- nTc の 半減期 に 合わせ て 補正 した.
Ⅰ . 気 管支 拡張 剤 の 薬 効評 価 に 関 す る 検 討
前述 した 方法 に て 基 礎 的検討 を終了 した 後, 気管支
拡張剤の 薬効評価と その 問題点 に つ い て 検討し た. 薬
剤は気 管支収縮剤と し て 二塩 酸 ヒ ス タ ミ ン , 気管支拡
求刑 と し て 塩 酸 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル , 硫 酸サ ル ブ タ
モ ー ル , そ し て 硫酸 メ タ プ ロ テ レ ノ ー ル を用 い た . 実
験動物 はノ､ - ト レ ー 系雄 モ ル モ ッ ト(体 重 480～ 630g)
を用 い た . 前処置お よ び測 定装置の 取 り 付け は基礎的
検討の 項 の 方法 に 準 じて行 っ た .
1 . 薬効評 価の 方法
i. 気管支拡張作用
二塩 酸 ヒ ス タ ミ ン を 30秒間 に て 頸 静脈よ り 注入 し
そ の 7 分後再び同 量 を注 入し て 気道内圧 の 上 昇 の 再現
性 を確認 す る . 注 入 量 は 個体 の 感 受 性 に 応 じ て 3
～ 6JJg/1くg の 範囲で 調 節 し た. 2 回目 の 注入 の 5 分 以
上 後に 気管支拡張剤 を 30 秒間吸 入さ せ る. 吸 入 終了






























て 注 入 す る
.
2回 目の 注入 に よ る気道内圧 の 上 昇を前
値 a と し, 気管支拡張剤投与後の 気道内圧 の 上昇 をb
と して以 下 の 式 に て 抑制率 を算出し気管支拡張剤の 気
管支拡張作用の 指標と した.
抑制率 ( %)= 旦 二 旦×100
以 下, 気管支拡張剤を低漉度よ り順 次 吸入 させ それ
ぞれ の 抑制率を求 めた(図2). つ い で 濃度 と抑制率の
関係か ら 50%の 抑制率 を呈 す る 気管支拡張剤の 濃度
を求め た. 二 塩 酸 ヒ ス タ ミ ン の 注入 の 間隔は7 分 以 上
と り, 気管支拡張剤の 膿度は , 0.3, 1 , 3 , 10, 30,
10 ,10 0〃g/ml と して 用 い た . また 同様の 間隔に て塩
酸イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル を静注し その 薬理作用 に つ い て
吸 入 に よる も の と比 較し た. 使用 し たモ ル モ ッ トの 匹
数は 各濃度毎に 5 ～ 6 匹で あ る.
ii. 薬効の 持続性に つ い て の 検討
気道内圧 の 上 昇が 完全 に 抑制さ れ た後も, 10分間隔
に て 二 塩 酸 ヒ ス タ ミ ン の 注入 を繰り返 し, 気道 内圧 の
上 昇 が前傾に 回復 する過程を み た .
2 . 超音波式 ネ ブライ ザ ー に よ る薬物へ の 影 響
気管支拡張剤が超音波式 ネ ブラ イ ザ ー に よる 霜化 に
て 影響 をう ける 可能性が ある た め, 気管支拡張剤を 30
分間連続 して 霧化 し その 後 一 定間隔に て静注 しそ の 作
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成 績
Ⅰ . 基礎的 検討
1 . 人 工 呼吸 時に お ける 呼吸 お よ び 循環 動態
表1 に 結果 を示 し た. 体血 圧 は 従来の 報告
6)に あ る
よ う な平 均 収縮期圧 76.7m mBg, 平均 拡張期圧 46･
8m mHg に比 べ る と明ら か な低値を 示 して い る･ ま た
酸素消費量 も 通常14ml/min/kg 程度 と さ れ て い る
7)
が そ れに 比 べ る とや や低値と な っ て い る . これ らは 麻
酔下で あ る こ と や調節呼吸下で あ る た め生 じた もの と
考 えられ る. さ ら に 動脈血中の 二 酸化炭素分圧 の 低下
も認 め られ過換気 で あ る こ と も示 さ れ て い る . しか し
pH や B E は 正常域に 調節 さ れ て い る こ と か ら生理 的
条件 は保 たれ て い る もの と 考え ら れ た.
2 . 吸 入 負荷量 お よ び肺の 沈着壷 (表2)
吸 入 負荷量 は 15.2±2.1J`1/min で あ っ た . 肺の 沈 着
墟 は 7.0±1.2〟l/min で 吸 入 負荷童 の 4 6･4 ±8･3%を
占め 安定 した値 をと っ た . ま た 一 回換気童 を変えて 吸
入 負荷童 を検討 した 結果 で は 有意の 差 を 認め なか っ
た . す なわ ち 吸 入 負荷量 の 調節 は換気壷 に よ っ て は不
可能 で あ っ て そ の た め に は 吸 入時間 に よ る調節が行わ
れ な け れ ば な らな い こ とが 判明 し た.
Table l. Ba sicdata ofv entilatio n a nd cir culatio nin gu ln e ap
lgS u nde r s odiurnpentoba rbital
an e sthesia
M e an ±1 S.D. Ra nge
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Table 2. Depo sitio n of














































































































M e a n
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小動物に お け る定量的 吸 入負荷装置の 開発
3 . 吸 入物質の 体内移行
図3 は99-れ1
､
cO∴減 を吸 入負荷し た 時 の 肺 か ら の 体
内移行 をみ た むJ)で あろ . 肺お よ び全身の カ ウ ン ト数
ほ, 暇 人負荷 に よ り 速 か に 上昇 し, 終j
7
と 同時 に 肺よ
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Fig.3. Sequ e ntial cha nge sin
9 9m Tc- r adio a ctivity
























た 全 身の カ ウ ン ト数は観察時間中変化は認め られ ず体
外移行 は な い もの と考 えら れ た.
ⅠⅠ
. 気管支拡張剤の 薬効評 価
1 . ∴ 塩 酸 ヒ ス タ ミ ン に よ る気道内圧上 昇の 再現性
二 塩酸 ヒ ス タ ミ ン の 2回 の 静注に よ る気道内圧 の 上
昇 は, 初回 7.2±3.Oc mH20, 2回 目7.5±3.2c m‡Ⅰ20 で
両者間に 有意の 差 ほ認め られ なか っ た .
2 , 気管支拡張剤の 薬効
実験 に 用 い た 3種類の 気管支拡張剤の 気管支拡張作
用 を図 4 に示 した. こ れ に よ ると , 二 塩酸ヒ ス タ ミ ン
に よ る 気道内圧 の 上 昇 を50% 抑制す る濃度 は, 塩酸 イ
ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 1.7〟g/ml, 硫 酸 サ ル ブ タ モ ー ル
10〟g/Ⅲュl, 硫酸メ タ プ ロ テ レ ノ ー ル 100〟g/mlで あ っ
た
.
そ の 比 を と る と, 1 : 6:60 と な り, 塩 酸イ ソ プ
ロ テ レ ノ ー ル の 作用が 最も強い も の で ある こ とが判明
した
.
ま た同時 に脈拍数の 変動も測定し たが, 高濃度
の 塩 酸イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル を用 い た以 外に は全く 変動
を認 め な か っ た .
3 . 気管支拡張剤の 投与方法の 違い に よる薬効の 遺
塩 酸イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル を吸 入 およ び静注に より投
与 した時の 気管支拡張作用 と脈拍数に 与える影響 を図
5 に 示 した. 気管支拡張作用 は, 50% 抑制率で み る と
吸入 に お い て は 約0.012〟g/kg, 静 注に お い て は約
0.06〃g/kg であ っ た. その 他は約1:5で あ り同程度の
Fig. 4. Effe cts ofv a rio us c o n c entratio n s of isoprote r en ol(Is op), Salbuta m ol(Sal), a nd
m etapr oter e n ol(Met), O ntheinhibitio n of histamin eindu c ed br o n cho c o n strictio n
(m e a n±S E M; up Pe r), a nd pulse r ate(m e a n;lo w e r).
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気管支拡張作用 を期 待する場合, 吸 入 に よ っ た 方が投
与量 が少な くて す む こ と が 示 され て い る . また脈拍数
の 変動 をみ て み ると , 静注 に お い て は気管支拡叢作用



























明 で あ っ た . 吸入 に お い て は ほと ん ど変化 しな い の に
比 べ 著 し い 遠 い を み せ た .
4 . 薬効の 持続
図 6 に 示 す 如く塩 酸イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル は 10 分 以
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Fig.5. Effe cts ofv a rio u s c o n c entrationsof is opr oter en ol ntheinhibitio n of
hista min eindu c ed br o n cho c o n striction(m e a n±S E M), a ndo nthe puls e r ate
(m e a n). 0 - ○ ,inhalation; ● , ● ,intr a v e n o u siロje ctio n.




















0 5 1 0 2 0 3 0 4 0 mtn
Fig. 6 Du r atio n of effe cts of bro n chodilato rs o nthe hista min eindu c ed bro n cho
-
c on strictl O n.
小動物 に お け る定量 的吸 入 負荷装置の 開発
内に そ の 気管支拡張作用 を 失っ て い るが , 硫 酸サ ル ブ
タ モー ル お よ び硫酸 メ タ プ ロ テ レ ノ ー ル は 30 分 以 上
にj)た っ て そ の 効果の 持続 が認め られ た.
5 . 霧 化の 影響
塩酸イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル に お ける結 果 を図 7 に示 し
た. 30分間の 霧 化終 了後 5分よ り10分毎に 静注し た
と こ ろ, 徐々 に 気道内圧 , 体血圧 , 石室圧 に 対す る作
用が減弱し , 霧化終 ア後45分後に はば ぼ 消失し た. A
レ セ プ タ ー の 感受 性 が 低 F し た可能性8) 9)が あ る た め,
霜化を受 けて い な い 塩酸 イ ソ ア ロ テ レ ノ ー ル を同崖 静
注した が , そ の 反 応性は巌抑 二静江 した 時の もの と相
違が な い こ と か ら A レ セ プ タ
ー の 感受 性の 低下 は な
い も直 と考 え られ た. 硫酸サ ル ブ タ モ ー ル お よ び硫酸
メ タ プ ロ テ レ ノ ー ル に つ い て も 同様 の 実験 を行 っ た
が, そ 山 反応性に 変動は 認 め ら れ ず こ の 2 者に お い て
は超首波式 ネ ブ ラ イザ ー に よる 霧化の 影 轡は なしゝと 考
え られ た. また塩 酸イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル に お い ても ,
霜化時間を 1 分 間 と し て同様の 実験 を行 っ た 結果で は
その 反応性 に 変動は認 め ら れ なか っ た .
考 察
気管 支喘 息の 研究に お い て は吸 入 負荷 を用 い る実験
方法が 理 想的 で ある こ と ば異論の な い こと で あ る. そ
の ため 以 前か ら 種々 の 動 物 を対象と し て 吸 入 負荷 に よ



















の 反応明 主座 を気道と する の は当然で ある が循環器系
に も 反応 をも た らす こ とか ら これ ら 全身の 生理 学的反
応 を同時に 計測 し研究の 対象と なす必 要が ある た め,
美験動 物 に 種々 の 測定装置 が取 り付 け られ る よ う に
な っ て き て い る
.
こ の 条件 を満たす た め実験動物 に は,
麻酔下 に て超音波式ネ ブライ ザ ー や ジ ェ ッ ト式ネ ブ ラ
イ ザ ー で の 吸 入 負荷が可能で あ っ た イ ヌ やサ ル な どの
大動物が用 い られ て い る . イ ヌ , サ ル と も に , 回虫 に
自然感作され て い る もの が あ る こ と1 0‖ 1)や , 受 身感作
が 可能で あ る1 2)こ と な どの た め抗原吸 入に よ り喘息発
作の 誘発 が可能 で あ り実験動物と し て 適し て い る . し
か も サ ル は ヒ トと 同じ霊 長類 に 属し, ヒ トの IgE と 交
叉反 応を有 する こ と も あ っ て最も理 想的な実験動物と
し) える
.
し か しな が ら, イ ヌ , サ ル とも に 受身感作 に
は 多逮 の 血清が 必 要であ る こ と や, 受身感作に よる 発
作の 誘発 に は再現性が な い こ と も あ っ て, 実験 動物そ
の も 山 の 高価さ に 加 えさ ら に 高価 な実験 と な っ て しま
う 欠点が ある
.
ま た こ れ らの 動物 に は気道の 過 敏性 が
な い た め , β一ア ド レ ナ ー ジ ッ ク ブ ロ ッ カ ー を用 い る
な どに よ り気道 の 過敏性を冗進 させ る 方法も開発さ れ
て い る1 3)
.
しか し この 点に 関 して も今だ十分に は解決
さ れ て お ら ず実験動物 と して は汎 用 しが た い 動物 で あ
る.
十 玩 小動物 で 扱い や す い こと, 気道の 過敏性 を有
す る こ と , 感作の 簡易さ , さ ら に抗原 抗体反応 の 標的
l l
1 5 2 5 ヰ5 mln
Tim e afte r c o mpJetio n of Nebuliz atio n
Fig.7. In stability of nebuliz ed is opr oter e n ol. W he n n ebulized is opr oter e n oI w a s
inje cted at r egula rinter v al, the c o rr e sponding incre a m e nt of S B Pa nd R V P, a nd
declin e of Pa w bec a m ele sspr omin e nt a nd the n re a cted in o c e ntiy at fo rty･five
min ute s afte r c o mpletio n ofn ebuliz atioIl(★). Ho w e v er, n Ot n eb ul iz ed isoprote r en ol
(co ntr ol)injebtio n sho w ed r apidcha nges of m a rke rs m e ntio n ed.
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臓器が肺で あ る こ と な どか ら モ ル モ ッ トが 気管支喘 息
の 動 物モ デ ル と して 最も 汎用 さ れ て い る . ま た, レ ア
ギ ン 型 の 動物モ デル とし て ラ ッ トも よ く用 い られ て い
る 川 . こ れ まで の 小 動物に 吸入 負荷 を行う方法と し て
は, 無麻酔か 呼吸 が止 ま ら な い 程度に 麻酔 した動 物 を
小 ボ ッ ク ス の 中に 入れ , こ こ に エ ア ロ ゾル を送 り込 ん
で 自発呼吸 に て吸 入 させ る方法が と ら れて い る1 5)1 6)
実験の 反応を判定す る方法と して は , 動物 を肉眼 的に
観察す る方法や , 小 ボ ッ ク ス 内の 圧 変化を測定す る と
と も に胸腔内に カテ ー テ ル を挿入 して 胸腔内圧 を 測定
し て換気量, 気流速度 を算定 し, 動肺 コ ン プ ラ イ ア ン
ス, 肺抵抗を測定する 方法1 7), オ シ レ ー シ ョ ン 法に よ り
呼吸 抵抗 を測定す る方法 川 な どが行わ れ て い る . こ の
よ うな 方法の 利点は, 麻酔の 影響が な く生 理 的な 反 応
が観察で き る と い う と こ ろに あ るが , 自発呼吸 で あ る
た め気道の 反応 とは無関係で 周囲か らの 刺激 に よ っ て
吸入 負荷さ れ る量が変化 しう る た め, 吸 入 負荷の 定量
性 が損われ る 欠点 をも っ てい る . ま た覚醒し た状態の
た め各種 パ ラメ ー タ ー の 測定の た め の 装置の 設定 に も
限界が あ る. す なわ ちモ ル モ ッ トな ど小動物に も大動
物 に用 い られ て い るよ う な吸 入 負荷が可 能な ら ば, 喘
息の 研究に 大い に 寄与す る こ と に な る と考 えら れ る.
し か し現 在使 用 さ れ て い る よ う な超音波式 ネ ブ ラ イ
ザ ー を気道の 回路内に 組 み入 れ る こ と はそ の ま まで は
気道の容量が換気量に 比 べ て 大き く な りす ぎ十分な換
気が行わ れ なく な っ て しまう た め不 可能 で あ る. また
ジ ェ ッ ト式ネ ブライ ザ ー を使用 しよ う と して も エ ア ロ
ゾル を発生させ う るだ けの 換気量 が な い た め調節呼吸
下 で の 吸 入 負荷 は不可能で あ っ た . 今 回開発し た吸 入
負荷装置 は市販の 超音波式ネ ブ ラ イ ザ ー に 気道 の 容量
を減少させ る た め簡単 な工夫 を加 えて得 られ た もの で
あ るが, 基礎的 な検討の 結果 か ら は十分に 使用 に 耐 え
う るも の と考え られ る. ま た麻酔下 で あ る こ と か ら各
種 パ ラ メ ー タ ー の測定 も可能 と な っ た .
人 間 に お け る 定量 的 な 吸 入 負荷方法 と し て は,
Tidal br e athing に よ る 方法と , Do cim eter を用 い る
方法が と られ , 薬液の 重量 を測定1 9)した り, 放射性同位
元素2 0)2 1)を用 い た り して そ の 定量性 が検討 さ れ て い
る. 同様に 小動物 に お い て も, イ ヌ リ ン1 6)や放射性同位
元素2 2)を用 い て吸 入 負荷の 定量 性 が 検討 さ れ て い る
が , 前述 した 如く自発呼吸下 で あ る た め定量性 に は問
題 が 生じ る. 今回開発 した吸入 負荷装置 は, 麻酔下 に
て 気管切 開 した上 で 従量 式調節呼吸 を行 い それ と 同時
に 直接吸 入負荷を行う もの で あ り その 定量性 に つ い て
は今回 の 実験 に よ り十分満足の い く結果が得 られ て い
る
.
さて 本装置の 開発 に 伴い その 応用 と して気管支拡張
別の 薬効評価 と それ に 関わ る 問題 に つ い て検討 を加え
た. 気管支拡張 剤の 研究は喘 息に お け る研 究の一一端を
担 っ て い る . その 薬効の 評 価方法と して は , まず摘出
気管筋 を用 い て気管支拡張作用 を有する か 否 か の1･次
的 な ス ク リ ー ニ ン グが 行 わ れ, つ い で 丸 ごと の 動物を
用 い て 総合的な判断 を下 す 方法が と られ て い る2 3). こ
う し た な か で モ ル モ ッ トや ラ ッ トな どの 小 動物 は, 主
と し て 無麻酔に て 自発 呼吸 下 で 種々 の 薬物 を負荷する
方法 で 実験 に 供さ れ て い る . しか し こ の 方 法で は, 薬
物 の 投 与邑 の 定二酎ヒが 不可 能で あり 個体 の 感受性の 相
違 と も み い ま っ て デ ー タ の バ ラ ､ソ キが 大き くな る こ と
が 考え ら れ る. 本研究 に て開発, 検討し た定 量的吸 入
負荷装置は, 薬物の 投 与経路 や定墨 性か ら考 える とこ
の 問題点を解決す る もJ) であ る と考 えら れ る. ま た当
然な が ら , 麻酔下で あ る こ とか ら各種パ ラ メ ー タ ー の
測定も 容易で あ り循環 器系 に 与･え る影 響 も 十分 に検討
でき る こ と も推奨で き る点 で あ る.
臨床上 行われ て い る 気管支拡張剤の 投与方法 は主と
し て経 口お よ び静注 に よ り行わ れ て お り , 経気運的に
行われ る場 合は発作時な ど補助的な場合 に す ぎ ない .
こ の 理 由と して は, 吸 入 に よ っ て は実際 に 作用 する量
が把握 で き な い こ と, 吸 入 に は器 具 が必 要な た め 手軽
に行 え な い こ と が あ げ られ る. ま た霧 化 方法と して 超
音波式 ネ ブ ライ ザ ー を用 い た場 合の 間額点と して, 超
音波 に よ り 薬物 の 破 壊 が お こ る こ と が指摘 さ れ て い
る2 4). こ の 場合期待し た薬効が得 ら れ な い の み な ら ず,
予 期せ ぬ 副作用 をも た らす 可能性が あ り留意す べ き も
の と 考え ら れ る. し か し本実験 に お い て は, 超音波の
影 響 を う け た気管支拡張剤 は 30 分 間に 及 ん で 連続霧
化 をう け た塩酸イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル だ け で あ り, 同様
の 処置 をう けた 硫酸 サ ル ブタ モ･- ル , 硫酸メ タ プ ロ テ
レ ノ ー ル で は全 く その 薬効 に 影響 をう けて い な い . ま
た実際 に 臨床的 に 使用 す る場合,連続 30 分に も及 ぶ こ
と は なく , 各吸 入毎に 廃棄 する よ う に すjlLば まず 臨床
的に は問題が な い と 考 えら れる . 吸 入療法は , 薬物を
選 択的 に 気道に 投 上手で き る こ とか ら投 与宣 が 少なく て
す む こ と, 循環 器系な どに 与える 影響 も気管支拡張効
果に 比 べ る と皆無な い し僅少で す む こ と な どJ)艮所が
あ り 評価 され る べ き方法と 考え られ る.
本研 究に て 開発 し た小 動 物用吸 入 負荷装置 の 応用 と
して 今回 は気管支拡張剤の 薬効評価に つ い て 検討し′二
が , こ の 装置 で は他の 薬物す な わ ち気管支収縮剤 や抗
原 物質の 定量 的吸 入 負荷が可能 で あ り , 能動感作ある
い は受 身感作 を う け た動物 を用 い れ ば 実験的ア レ ル
ギ ー 性喘息の 誘発 が 可能 と なる . す なわ ち, 実験的ア
レ ル ギ ー 性喘息 の 病態や治療の 研究 が定量的に 丸 ごと
の 動物 を用 い て で き る よ う に な り今後さ らに 進展する
′ト動物に お け る定量的吸 入 負荷装置の開発
もの と期待され る .
結 論
小動 物用 の 定量 的吸 入 負荷装置 を開発 し, その 基礎
的検討と , そ の 応用 と し て 気管支拡張剤の 薬効評価 に
っ い ての 検討を行い 以 下 の 結論を得た.
1 . 本装置 の 吸 入 負荷童 は 15.2 ±2力Jl/min, 肺 の
沈着童 お よ び そ の 率 は 7.0± 1.2ノノ1/min, 46.4 ±8.3%
で あり定量性 が得ら れ た.
2 . 本装置に よれ ば, 気道内圧 の み な ら ず観血 的操
作に よ り循環器系の 測定も可能で あり 反応が 総合的に
判定で き る .
3 . 本装置に よ り気管支拡張剤の 薬効の 比 較が 可能
で あ っ た . 比較 に 用 い た 気管支拡張剤の 薬効 で最も強
か っ た もの は塩酸イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル で あ り, 以 下硫
酸サ ル ブ タ モ ー ル , 硫酸 メ タ プ ロ テ レ ノ ー ル の 順 で
あ っ た .
4 . 同程度の 気管支拡張効果 を得る の に 要 し た投与
量 は, 吸入 に よ る場合は静注 に よ る場合の 5分の 1 で
あ っ た . また 循環器系に 与える 影響も 吸 入 に よ る場合
は皆無な い し僅少で あ っ た .
5 . 超音波式ネ ブ ラ イ ザ ー に よ る薬物の 破壊 は, 今
回検討し た気管支拡張剤に 限 っ て は臨床的に 伺 い られ
る時間内に はお こ らな い も の と み なさ れ た.
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A bstract
A qu antitative inhalation ap paratu sfbr s m all
-Sized anim als
,
S u Ch asguine apigs a nd rats w as
in ve ntedbyinstalling a sm allultras onic nebulizerinthe ･Circuitofa volu m etype ve ntilator･ T he
space ofthe nebulizingch amber c o uld be redu cedto8 ml･ Withthis apparatu s,the anim alc o uld
beinh aled with a c ertain dr ugforgive nperiods witho ut inter ruptio n ofthe artificialrespir ation ･
Whe n99m Tc-al bu min was used as a testdrug, theinhaled do se w as m easuredto be 1 5･1±2･1p
/min (m ean±SE M), Of w hich 7.2±1.2pl/min (m e a n±S E M) w e redepo sited in the lu ng with a
s atisfacto ry reprodu cibility. In c o mbin atio n of this ap pa r atus withothe rin str u m e nts fo rthe
r espirato ry and cir c ula r system s, itw a s e asyto m o nito rthe air w ay pr e ss u r e a nd v a rio u shem o
-




Su Ch a sis opr ote re n ol, S albuta m ol a nd m etapr ote r e n oI c o uld satisfa cto rily be e v alu ated▲
W he nt he effe ctivity of a c e rtain d rug W aSC O mPa r ed betw e e nthe c a s e s ofr e spir ato ry a nd intra
-
ve n ou s ap plicatio n s, the br o nchodilatio n effe ct w a spote nt by 5 tim e s while t he gene r al side
effe ct w as m u ch lessin the fo r m e rtha nin thelatte r ap plic atio n. De c o mpo sitio n ofthe drugSby
n ebuliz ation w a sfo u nd to be n egligible . Itc a nbe e mpha siz ed that the prese ntap pa r atu s w o uld
be agood to ol fo rphysiologic ala ndpha rm a c ologl C alstudies o nexpe rim e ntala st hm a･
